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Abstract of EP0850909 

Adamantyl stilbenes of formula (I), their salts and 
optical and geometric isomers are new: R1 = Me. 
-CH20R6, OR6 or -COR7; Ar = a heterocyclyl; 
R2. R3 = H or lower alkyl; R4 = -(X)m(CH2)nY 
(CH2)pR10; R5 = H, halo, lower alkyl or -OR6; 
R6 = H, lower alkyl or -COR1 1 ; R7 = H, lower 
alkyl, -OR12 or -N(R')(R"); R'+R" = H, lower alkyl, 
mono- or poly-hydroxyalkyi, aryl (optionally 
substituted) or an aminoacid, peptide or sugar 
residue; or NR'R" = heterocycle; m = 0 or 1 ; n, p 
= 1 -6; X = O or S(0)q; q = 0-2; Y = O or S(0)q or 
NR9; R9 = H, lower alkyl or -COR1 1 ; RIO = 
mono- or poly-hydroxyalkyi (optionally protected 
by methoxy, ethoxy, acetoxy or acetonide), - 
COR7, aryl or aralkyi (optionally substituted); R11 
= lower alkyl; and R12 = H. alkyl. alkenyl, mono- 
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or poly-hydroxyalkyi (optionally protected by 
methoxy, ethoxy, acetoxy or acetonide), aryl or 
aralkyi (optionally substituted) or a sugar, 
aminoacid, or peptide residue. 
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(54) Composes stilbenlques a groupement adamantyl, compositions ies contenant et utilisations 



(57) L'tnventbn concerne de nouveaux composes 
stilbenlques qui prSsentent comme formule g^n^rale 
(I): 




ainsi que rutilisation de ces demiers dans des compo- 
sitions pharmaceutiques destinies k un usage en md- 
decine humaine ou vSt^rinaire (affections dermatologi- 
ques, rhumatismales, respiratoires, cardiovascutaires 
et ophtalmologiques notamment), ou bien encore dans 
des compositions cosmdtiques. 
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Description 

L'invention conceme, k titre de produits industriels nouveaux et utiles, des composes stilbdniques h groupement 
adamantyl. Elle concerne dgalement I'utilisatbn de ces nouveaux compost dans des compositions pliamiaceutiques 
destinies k un usage en m^decine humaine ou v^t^rinaire, ou bien encore dans des compositions cosm^tiques. 

Les composes selon ['invention ont una activity marquee dans les domaines de ta diffSrenciation et de la prolife- 
ration cellulaire, et trouvent des applications plus particuli&rement dans le traitement topique et syst^mique des alfec- 
tions dermatologiques li6es ^ un d6sordre de la keratinisation, des affections dermatologiques (ou autres) k compo- 
sante inflammatoire et^ou immunoallergique, et des proliferations dermiques ou ^pidermiques qu'elles soient b^nignes 
ou malignes. Ces composes peuvent en outre 6tre utilises dans te traitement des maladies de dSgen^rescence du 
tissu conjonctif» pour lutter contre le vieillissement de la peau. qu'il soit photoinduit ou chronologlque, et traiter les 
troubles de la cicatrisation, lis trouvent par ailleurs une application dans le domaine ophtalrTK>logique, notamment dans 
le traitement des com^opathies. 

On peut egaiement utiliser les composes seion invention dans des compositions cosmStiques pour rtnygi&ne 
corporelle et caplliaire. 

Les composes selon l'invention peuvent §tre repr^sentes par la formule geridrale (I) suivante : 




dans laquelle: 

repr^sente 
(i) le radical -CHa, 
(il) le radical -CH2-O-R6, 

(iii) le radical -O-Rg, 

(iv) le radical -CO-R7. 

les radicaux Rg et R7 ayant les significations donnSes ci-apr&s, 

Ar repr^ente un radical choisi parmi les radicaux de formules (a) d (f) suivantes: 
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N 

(b) 



(d) (e) I (f) 

Rs et Rg ayant les significations donn^es ci-apr^s 

R2 et Rs , identiques ou diff6rents, repr6sentent un atome d'hydrog^ne, un radical allcyle int6rieur, 

R4 repr6sente le radical -(X)m-(CH2)n-Y-(CH2)p-Rio 

les valeurs m, n et p et les radicaux X, Y et R^q ayant les significations donndes ci-apr6s, 



R5 repr6sente un atome d'hydrog^ne. d'halogdne, un radical alkyle inf^rieur, un radical -O-Rg, 
Rg reprdsente un atome dTiydrog^ne, un radical alkyle infdrieur ou un radical -CO-R^i, 
30 . reprSsente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle inf^rieur. un radical *OR^2 radical 

R" 

dans iequel R' et R". identiques ou diff6rents, reprdsentent un atome d'hydrog&ne. un radical alkyle Inf^rieur. 
un radical mono ou polyhydroxyalkyie, un radical aryle 6ventue!lement substitud ou un rests d'aminoacide ou de 
^ peptide ou de sucre ou encore pris ensemble, torment un h^t^rocycle, 

^tant entendu que dans tout ce qui prdc^de : 

m est un nombre entier Sgal ^ 0 ou 1, 

^ - n est un nombre entier compris inclusivement entre 1 et 6, 

p est un nombre entier compris inclusivement entre 1 et 6, 

X repr^ente O ou S(0)q, 

Y repr^sente O, S(0)q ou N-Rg, 

q est un nombre entier compris inclusivement entre 0 et 2. 
^ - repr^sente un atome d'hydrog&ne, d'halogdne» un radical alkyle intdrieur ou un radical -O-Rg. 
R9 repr^sente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle intdrieur ou un radical -CO-R^^, 



EP 0 850 909 A1 



R^Q represente un radical mono ou polyhydroxyalkyle dont les hydroxy sont 6ventuellement prot6g6s sous forme 
de methoxy, 6thoxy ou d'ac^toxy ou d'acdtonide, un radical -CO-R7, un radical aryle ou aralkyle Sventuellement 
substrtu^, 

s - R11 represente un radical alkyle int^rieur. 

Rt2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, un radical alk^nyle, un radical mono ou polyhydroxyalkyle 
dont les hydroxy sont 6ventuellement prot6g6s sous forme de m§thoxy, 6thoxy ou d'ac6toxy ou d'ac6tonide, un 
radical aryle ou aralkyle dventuellement substitu^ ou un reste de sucre ou un reste d'aminoacide ou de peptide, 

10 

at les rsomdres optiques et geometriques desdits composes de formule (I) ainsi que leurs sels. 

Lorsque les composes selon I'inventbn se pr^sentent sous forme de sels, par addftk>n d'un acide, il s'agit de sels 
pharmaceutiquement ou cosm^tiquement acceptables obtenus par addition d'un acide mineral ou organique, en par- 
ticulier racide chlorhydrique, sutfurique, acdtique, citrique, fumarique, hdmisuccinique, nriaieique et manddiique. Lors- 
T5 que les compos6s selon Tinvention se presentent sous forme de sels par addition d'une base. 11 s'agit prefdrentlellment 
de sels d'un m6tal alcalin ou alcalino-terreux ou encore de zinc ou d'une amine organique. 

Selon la pr^sente invention, on entend par radical alkyle un radical lin^aire ou ramtfid ^ventuellement substitu^ 
par un ou plusieurs atomes d'halogene ayant de 1 ^ 20, de preference de 1 ^12, atomes de carbone, avantageusement 
les radicaux methyle, ethyle. isopropyle, butyle. tertiobutyie, hexyle. nonyle et dodecyle. Losqu'il est inferieur, le radical 
20 alkyi comprend generalement de 1 ^ 1 0 atomes de carbone. de preference de 1 d 6 atomes de cart>one. On peut citer. 
comme radical alkyle inferieur. les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, tertiobutyie, hexyle. 

Parmi les radicaux alkyle lineaire ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone. on peut citer notamment les radicaux 
methyle, ethyle, propyle, 2'6thyl-hexyle, octyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyl. 

Parmi les radicaux alkyle ramifie ayant de 1 S 20 atomes de carbone, on peut crier notamment les radcaux 2-m6- 
25 thylbutyle. 2-methylpentyle. 1 -methylhexyte. 3-m6thylheptyle. 

Par radical alkenyle, on entend un radical ayant de 2 ^ 20 atomes de carbone lineaire ou ramifie comportant une 
ou plusieurs doubles liaisons. 

Pamii les radicaux alkenyle, on pretere un radbal contenant de 2 Si 5 atomes de carbone et presentant une ou 
plusieurs msaturations ethyieniques, tel que plus particulierement le radical allyle. 
30 Par radk^l monohydroxyalkyle ou polyhydroxyalkyle, on dolt entendre un radical contenant de 1 ^ 6 atomes de 

carbone et de 1 & 5 groupes hydroxyles. 

Parmi les radicaux monohydroxyalkyle, on pretere un radical contenant de preference 1 ou 3 atomes de carbone, 
notamment les radicaux hydroxymethyl, 2-hydroxyethyl. 2 ou 3-hydroxypropyle. 

Parmi les radicaux polyhydroxyalkyle, on pretere un radk:al presentant de 3 ^ 6 atomes de carbone et de 2 ^ 5 
55 groupes hydroxyles, tels que les radicaux 2.3-dihydroxypropyle. 2.3,4-trihydroxybutyle, 2,3,4,5-tetrahydroxypentyle ou 
le reste du pentaerythritol. 

Parmi les radicaux aryle, on pretere un radical phenyle event uellement substitue par au moins un atome d'haloge- 
ne, un radbal hydroxyle, un radical alkyle, une fonctlon nitro, un groupe methoxy ou une fonction amine eventuellement 
substituee. 

40 Parmi les radicaux aralkyle, on pretere le radical benzyle ou phenethyle eventuellement substitue par au rTK>ins 

un atome d'halogene, un radical hydroxyle, une fonction nitro ou un groupe methoxy. 

Par reste de sucre, on entend un reste derivant notamnnent de glucose, de galactose ou de mannose, ou bien 
encore de I'acide glucuronique. 

Par reste d'aminoacide. on entend notamment un reste derivant de Tun des acides amines tels que la lysine, la 
4S glycine ou I'acide asparttque, et par reste de peptide on entend plus particujierement un reste de dipeptide ou de 
tripeptide resultant de la combinaison d'acides amines. 

Par heterocycle, on entend de preference un radical piperidino, morpholino, pyrroltdino ou ptperazino, eventuel- 
lement substitue en position 4 par un radical alkyle en 0^0^ ou polyhydroxyalkyle tels que definis ci-dessus. 

Lorsque les radicaux R5 et R3 representent un atome d'habg^ne, celul-ci est de preference un atome de fluor, de 
50 brome ou de chlore. 

Parmi les composes de formule (I) ci-dessus rentrant dans le cadre de la presente invention, on peut notamment 

■ citer les suivants: 

4-[(E)-2-(3-(1-adamantyl)-4*methoxyethoxymethoxyphenyl)ethenyl]benzoate d'ethyle. 

55 

Actde 4-[(E)'2-(3-(1'adamantyi)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl) ethenyQbenzoTque. 
4-[(E)-2-(3-(1 -adamantyI)-4-m6thoxy6thoxym6thoxyph6nyl)-l-propenyl) benzoate d'ethyle. 
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Aclde 4^(E)-2-(3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyph6nyl)-1 -propSnyQ benzoTque. 

Aclde 4^(2)-2-(3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyph6nyl)-1-prop6nyO benzoTque. 
s 5^2-[3-Adamantan-1 -y!-4-(2-m6thoxy-6thoxym6thoxy)-ph6nyl]-prop6n-(E)-yl}-pyr*dine-2-carboxyl^ de m§thyle. 

Aclde 54243-adamantan-1-yl-4-(2-methoxy-ethoxym6thoxy)-ph6nyl]-prop6n-(E)-yl}-pyrj^ 

Acide 5-{2-[3-adamantan-1-yl-4-(2-methoxy-6thoxymethoxy)-ph6nyl]-propfen-(Z)-yl}-pyridine-2-carboxyli^ 

6-{2-[3-Adamantan-1-yM-(2-m6thoxy-6thoxym6thoxy)-ph6nyI]-prop6n-(E)-yl}-nicotinate d'dthyle. 

Acide 6^2-[3-adamantanO-yl-4-(2-m6thoxy-6thoxym6thoxy)-ph6nyl]-p^opfen-(E)-yl^^ 
IS Acide 6^2-[3-Adamantan-1 -yl-4-(2-m6thoxy-6thoxym6thoxy)-ph6nyl]-prop6n-(Z)-yl}-nlcotinique 

4-{2-[3-Adamantan-1 -yl-4-(2-m6thoxy-§thoxym6thoxy)-ph6nyl]-prop6n-(Z)-yl}-2-m6tlioxybenzoate de m6thyle. 

Acide 4-{2-[3-adamanlan-1 -yl-4-(2-m6thoxy-6thoxym6thoxy)-ph6nyl]-propfen-{E)-yl}-2-m6thoxy-benzoique. 

20 

Acide 4^2-[^-adamantan-1-yl-4-(2-m6thoxy-6thoxym6thoxyH^h6nyl]-prop6n-(Z)-yl)-2-m6^ 
4-{2-[3-adamantan-1 -yl-4-(3-6thoxym6thoxy-propyO-ph6nyl]-propfen-(E/Z)-yl)-ben2oate d'6thyle. 

25 Acide 4-{2-[3-adamantan-1 -y!-4-(3-6thoxym6thoxy-propyl)-ph6nyl]-prop6n-(E)-yl}-ben2oTque. 

Acide 4-{2-[3-adarnantan-1-yl-4-(3-6thoxym6thoxy-propyl)-ph6nyl]-prop6n-(Z)-yl}-benzoTque. 
4-{2-[3-adamantan-1-yl-4-(3-ben2ytoxy-propyl)-ph6nyl]-prop^n-(E/Z)-yl)-ben2oate d'6thyle 
Acide 4-{2-[3-adamantan-1-yl-4-(3-ben2ytoxy-propyl)-ph6nyl]-prop6n-(E)-yl}-ben2olque. 
Acide 4^2-[3-adamantan-1-y^-4-(3-ben2ytaxy-propyl)-ph6nyl]-p^op6n-{Z)-yl)-ben2oTque. 

3S 4-{2-[3-Adamantan-1 -yl-4-(3-diethylcarbamoylmethoxy-propyl)-phenyl]-propenyI}-ben2oate d'dthyle. 

Acide 442-[3-Adamantan-1-yl-4-(3<llethylcarbamoylmethoxy-propyl)-phenyl]-propeny}-^^ 
4-{2-[3-adamantan-1-yl-4-(3>carboxymethoxy-propyl)-phenyl]-propenyl}-ben2oate d'dthyle. 

40 

Acide 4-{2-[3-adamantan-1-yl-4-(3-carboxymethoxy-propyl)-phenyI]-propenyl}-benzoTque. 
4-{2-[3-adamantan-1-yl>4>(3-cait)amoyimethoxy-propyl)-phenyl]-propenyl)-ben2oate d'6thyle. 
Acide 4-{2-[3-adamantan-1 -yl-4-(3-carbamoylmethoxy-propy!)phenyl] propenyl} benzoTque. 
N-6thyl- 4-[{E)-2-(3-(1 -adannanty!)-4-methoxyethoxymethoxyph6nyl)-1 -propdnyl] benzamide. 
4-[(E)-2-(3-(1 -adanr)antyl)-4-methoxyetlioxymethoxyph6nyl)-1 -prop^nyQ benzamide. 

so 

N-4-(hydroxyphenyl)-4-((E)-2-(3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxy-methoxyph6nyI)-l -propenyl] beretamide. 
4-[(E)-2-(3-(1 •adamantyl)-4-methoxyetlioxymethoxyph6nyl)-l -prop^nyQ ben2^nem^thanol. 
ss 4-[(E)-2-(3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyph6nyl)-1 -propSnyl] ben2ald6hyde. 

4-[(E)-2-(3-(1 -adamantyl)-4-methoxyelhoxymethoxyph6nyl)-1 -prop6nynph6nol. 
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Morpholide de I'acide 4-[(E)-2-(3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyph6nyl)-1-prop6nyl] benzoTque. 

Aclde 4-[(E)-2-(3-(1 -adamantyI)-4H7ielhoxyethoxymethylsultanylph6nyI)-1 -prop6nyI] benzoique. 

s Selon la presents invention, les composes de formule (!) plus partlculi^rement pr^f^r^s sont ceux pour lesquels 

Tune au molns, et de prSfSrence toutes, les conditions ci-dessous sont respectdes : 

est le radical -CO-R7 
Ar repr^sente les radtcaux de formule (a) ou (b), 
10 . X et Y. identiques ou diff^rents, repr^sentent des atomes d'oxyg^ne ou de soufre, 
R3 repr6sente un radical alkyle infdrieur. 

La pr^senle invention a 6galement pour objet les proc^d^s de preparation des composes de formule (I), en par- 
ticuiier selon les schemas r6actionnels donnas aux figures 1 et 2. 

IS AinsI les composes de formule 1(a), 1(b) et 1(c) peuvent §tre obtenus (figure 1 ) en faisant r6agir en milieu anhydre 

dans un solvant organique, de preference le THF, un d6riv6 aldehyde aromatiques (1) (lorsque R3 est un atome d'hy- 
drogfene) ou un d§riv6 c6tone aromatique (2) (lorsque R3 est un radical alkyle inf^rieur) sulvant une reaction de type 
Homer-Emmons ou Wittig avec des d^rlv^s phosphonates aromatiques (3) ou des ddriv^s phosphines aromatiques 
(4) en presence dtiydrure de sodium ou de tert-butylate de potassium. 

20 Dans ces reactions d'oldfination. I'isomdre g^omdtrk^ue de configuration E peut aussi dtre obtenu par conversion sous 
irradiatbn sous lumi^re UV de I'isomdre de configuration Z. 

Lorsque R4 repr6sente les radicaux -(CH2)n-Y-(CH2)p-RT0 les composes peuvent §tre obtenus (figure 2) k partir des 
d6riv6s phdnotiques (5) que Ton transforme en d6riv6s triflates (6), puis reaction avec un dSrivd stannique (7) en 
presence d'un cataiyseurau palladium (par exemple le chlorure de bis(triph6nylphosphlne)palladium(ll) selon M. Echa- 
25 varren et J.K. Stille J. Am. Chem. Soc 1 9B7, 109, 5478-86. Les d6riv6s alcooliques (9) sont obtenus par r6action des 
d6riv6s 6thyl6niques (8) avec du 9-borabicyclo(3,3,1)nonane, puis oxydation avec I'eau oxyg6n6e selon Knights, E. F 
et al J; Am. Chem. Soc. 1968. 90. 5261. Par alkytatbn avec un d^riv^ halog^nd (10). on obtient les derives (11). 
Lorsque reprdsente le radical -COOH, les composes sont prdpar^s en protdgeant R^ par un groupe protecteur de 
type alkyle, allylique ou tert-butylique. Le passage k la forme libre peut dtre dffectud: 

30 

dans le cas d'un groupe protecteur alkyle, au moyen de soude ou dtiydroxyde de lithium dans un solvant alcoolique. 
tel que le methanol ou dans le THF. 

dans le cas d'un groupe protecteur allylique, au moyen d'un catalyseur, tel que certains complexes de mdtaux de 
transition en presence d'une amine secondaire, telle que la morpholine. 
35 - dans le cas d'un groupement protecteur de type tert-butylique au moyen d'iodure de trirndthylsilane. 

Lorsque R-, est un radical alcool, les composes peuvent 6tre obtenus k partir de I'acide par reduction en presence 
d'hydrure double de lithium et d'aluminium. 

Lorsque R^ est un radical aldehyde, les composes peuvent §tre obtenus k partir de I'alcool par oxydatbn avec de 
40 I'oxyde de manganese ou du pyridinium dichromate. 

Lorsque R., est un radical de type amide, les composes peuvent dtre prepares par transformation de I'acide en chlorure 
d'acide par exemple avec du chbrure de thionyle puis reaction avec I'ammoniaque ou une amine appropri^e. 

Les produits de fonmule g^n^rale (1) peuvent sen/ir de produits de depart pour la fabrication d'autres composes 
de formule (I) selon invention. Ces composes sont obtenus selon les m^thodes classiques de synthase employees 
^ en chimle, telles que celles d^crites dans "Advanced Organic Chemistry* de J. March; John Wllley and Sons, 1985. 
Par exemple, on peut procdder aux modifications tonctionnelles du groupe R^ comme indiqud ci-dessous: 



so 



ss 



acide carboxylique 


-> ester 


ester 


-> acide carboxylique 


acide 


chlorure d' acide 


chlorure d' adde 


-> amide 


acide 


-> amide 


acide 


-> alcool 


alcool 


-> aldehyde 


amide 


-> amine 


thiol 


-> thio^ther 
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(suite) 



thio6ther 


-> sultoxyde 


thiodther 


-> sulfone 


actde sulfonique 


-> ester sulfonique 


acide sulfonique 


-> suffonamlde 


acide sulfinique 


-> ester sulfinique 
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IS 



20 



2S 



30 



3S 



40 



4S 



SO 



Les composes sebn rinventton prSsentent une activity dans le test de diffdrenciation des cellules (F9) de t^rato- 
carcinome embryonnaire de souris (Cancer Research 43, p. 526B. 1983) et/ou dans le test d'Inhtbition de Tornithine 
decarboxylase aprfes induction par le TPA chez la souris (Cancer Research 38^ p. 793-801 , 1978). Ces tests montrent 
les activit6s de ces composes respectivement dans les domaines de la diff^renciation et de la proliferation cellulaire. 
Dans le test de diff6renciation des cellules (F9), ii est possible d*6valuer une activity agonists, comme une activity 
antagoniste aux rScepteurs de I'acide r^tinoTque. En effet, un antagonists est inactif lorsqu'il est seul dans ce test, 
mais inhibe partiellement ou totalement I'effet prodult par un retinoids agonists sur la morphologie et sur la secretion 
de I'actlvateur plasminogens. Certains de ces composes presentent done egalement une activite dans un test qui 
consists h Identifier des molecules antagonistes des RARs, tet que decrit dans la demande de brevet fran^ais n** 
95-07302 deposee le 19 juin 1995 par la Demanderesse. Ce test comprend les etapes suivantes : (i) on applique 
topiquement sur une partie de la peau d'un marrimifere une quantite suffisante d'une molecule agonists des RARs, (ii) 
on administre par vole systemique ou topique sur ce meme nnammi16re ou sur cette mSme partie de la peau du mam- 
mifere, avant, pendant ou apres retape (i), une molecule susceptible de presenter une activite antagoniste des RARs 
et (iii) on evalue la reponse sur la partie de ia peau ainsi traitee du mammifere. Ainsi, la reponse ^ une application 
topique sur I'oreille d'un mammifere d'une molecule agoniste des RARs qui correspond k une augmentation de repais- 
seur de cette oreille peut etre inhibee par radministration par voie systemique ou topique d'une nnoiecule antagoniste 
des RARs. En outre, certains de ces composes peuvent apporter une synergie k I'actrvite bblogique de produits se 
liant aux recepteurs nucieaires. 

La presente invention a egalement pour objet b. titre de medicament les composes de formule (I) telle que definie 
ci-dessus. 

Les composes selon invention conviennent partlculierement bien dans les domaines de traitement suivants : 

1) pour traiter les affections dermatologiques liees h un desordre de la keratin Isation portant sur la difierenciation 
et sur la proliferation notamment pour traiter les acnees vulgaires. comedoniennes. polymorphes, rosacees. les 
acnees nodulokystiques. congbbata, les acnees seniles, les acnees secondaires telles que I'acnee solaire, me- 
dicamenteuse ou prof essionnellet 

2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les etats ichtyosiformes, 
ia maladie de Darrier. les keratodermies palmopiantaires. les leucoplasies et les etats leucoptasiformes, le lichen 
cutane ou muqueux (buccal). 

3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees h un trouble de la keratinisation avec une composante 
inflammatoire et/ou irrvnuno-allergique et notamment toutes les formes de psoriasis qu'ii soit cutane, muqueux ou 
ungueal. et mdme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que I'eczema ou I'atopie respiratoire 
ou encore I'hypertrophle gingivale ; les composes peuvent egalement etre utilises dans certarnes affections in- 
flammatoires ne presentant pas de trouble de la keratin isatbn. 

4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes. qu'elles 
soient ou non d'origine virale telles que verrues vulgaires, les verrues planes et I'epidermodysplasie verruciforme, 
les papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant dtre induites par les ultna-violets notamment 
dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires. 



5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du collagene, 



6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies. 

7) pour reparer ou tutter centre te vieillissement de la peau. qu'il soit photo-induit ou chronologlque ou pour reduire 
les pigmentations et tes keratoses actiniques, ou toutes pathobgies associees au vieillissement chronologlque ou 
actinique. 



7 



EP 0 850 909 A1 



6) pour pr^venir ou gu6rir les stigmates de I'atrophie ^pidermique et/ou dermique tnduite par les-corticost^roTdes 
locaux ou systdmiques, ou toute autre forme d'atrophie cutan^e. 

9) pour pr^venir ou trailer les troubles de la cicatrisation ou pour pr6venir ou pour r^parer les vergetures, 

5 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction sdbacde tels que rhypers6borrh6e de I'acnde ou la sdborrh^e 
simple, 

1 1 ) dans le traitement ou la prevention des ^tats canc^reux ou pr6canc6reux, 

10 

12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que I'arthrite, 

13) dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutand, telle que le syndrome de Kaposis, ou 
g6n6ral, 

IS 

14) dans la prevention ou le trartement de Talopecie, 

15) dans le traitement d'affectlons dermatologiques ou g^nerales ^ composante immunologique. 

20 16) dans le traitement d'affections du syst^me cardiovasculaire teiles que Tarterioscierose ou i'hypertension ainsi 

que le diab^te non-insulino dependant^ 

17) dans le traitement de d^sordres cutan^s dus k une exposition aux rayonnements U.V.. 

25 Dans les domaines th6rapeutlques mentionn6s ci-dessus, les composes selon ('invention peuvent §tre avanta- 

geusement employes en combinaison avec d'autres composes h acttvit6 de type r6tinoTde, avec les vitamines D ou 
leurs d6riv6s, avec des cortlcost6roTdes. avec des anti-radicaux libres, des a-hydroxy ou a-c6to acides ou leurs d6riv6s, 
ou bien encore avec des bloqueurs de canaux ioniques. Par vitamines D ou leurs derives, on entend par exemple les 
derives de la vitamine D2 ou D3 et en particulier la 1 ,25-dihydroxyvitamine D3. Par anti-radicaux libres, on entend par 

30 exemple ra-tocopherol, la Super Oxyde Dismutate, l'UbiquirK>l ou certains ch^latants de m§taux. Par a-hydroxy ou a- 
ceto acides ou leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, malique, citrique. glycolique. mandeitque. 
tartrique, glyc^rique ou ascorbique ou leurs sels, amides ou esters. Enfin, par bloqueurs de canaux ioniques, on entend 
par exemple le Minoxidil (2,4-diamino-6-pip6ridino-pyrimidine-3-oxyde) et ses d6riv6s. 

La pr6sente invention a 6galement pour objet des compositions m6dicamenteuses contenant au moins un com- 

3S pose de formule (1) telle que definie ci-dessus, I'un de ses isom^res optiques ou g6ometriques ou un de ses sels. 

La presente invention a done ainsi pour objet une nouvelle composition m^dicamenteuse destin^e notamment au 
traitement des affections susmentionn6es, et qui est caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support phar- 
maceutiquement acceptable et compatible avec le mode d'administration retenu pour cette dernldre, au moins un 
compose de formule (f). I'un de ses isom^res optiques ou geometriques ou un de ses sels. 

^ L'administration des composes selon I'invention peut dtre effectuee par voie enterale, parenterale. topique ou 

oculaire. 

Par voie enterale, les medicaments peuvent se presenter sous forme de comprimes, de getules, de drag6es, de 
sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou de nanospti^res ou 
de vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation contrdiee. Par voie parenterale, les compositions 
4$ peuvent se presenter sous forme de solutions ou de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Les composes selon Tinvention sont generalement administres k une dose Journali^re d'environ 0,01 mg^g k 100 
mg/Kg en poids corporel, et ceci k raison de 1 ^ 3 prises. 

Par voie topique, les compositions pharmaceutiques k base de composes selon I'invention sont plus particuliere- 
ment destinees au trartement de la peau et des muqueuses et peuvent alors se presenter sous forme d'onguents, de 
so crdmes, de laits. de pommades. de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions ou de 
suspensions. Elles peuvent 6galement se presenter sous forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidi- 
ques ou polymeriques ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation contrdiee. Ces composi- 
tions par voie topique peuvent par ailleurs se presenter soit sous forme anhydre, sort sous une forme aqueuse, selon 
rindication clinique. 
ss Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

Ces compositions k usage topique ou oculaire contiennent au moins un compose de formule (I) telle que deflnte 
ci-dessus, ou I'un de ses isom&res optiques ou geometriques ou encore Tun de ses sels, k une concentration de 
preference comprise entre 0,001% et 5% en poids par rapport au polds total de la composition. 



8 



EP 0 850 909 A1 



Les composes de formule (I) selon I'lnvention trouvent ^galement une application dans le domaine cosm6tique, • 
en particulier dans i'hygiene corporelle et capiliaire et notamment pour ie traitennent des peaux ^ tendance acn^ique, 
pour ia repousse descheveux, Tanti-chute, pour lutter contre ('aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection 
contre les aspects ndfastes du soleil ou dans le traitenr^ent des peaux physiologiquement s^ches. pour pr6venir et/ou 

s pour lutter contre le vielfllssement photo>induit ou chronologique. 

Dans le donnaine cosm^tique, les connpos^s selon I'invention peuvent par ailleurs dtre avantageusement employes 
en combinaison avec d'autres composes h activity de type r^tinoTde. avec les vrtamines D ou leurs ddriv^s, avec des 
corticost^roTdes, avec des anti-radicaux libres. des a-hydroxy ou a-c6to acides ou leurs d6riv6s, ou blen encore avec 
des bloqueurs de canaux ioniques. tous ces diff^rents produits 6tant tels que d^finis ci-avant. 

10 La pr§sente invention vise done 6galement une composition cosm^tique qui est caract6ris6e par le fait qu'elle 

comprend, dans un support cosm^tiquement acceptable et convenant k une application topique. au moins un compost 
de formule (I) telle que dSfinie ci-dessus ou I'un de ses Isom^res optiques ou gdom^trlques ou Tun de ses sets, cette 
composition cosm^tlque pouvant notamment se presenter sous la forme d'une cr^me, d'un lalt, d'une lotion, d'un gei, 
de microspheres ou nanosphdres ou v^sicules liptdiques ou polym6riques, d'un savon ou d'un shampooing. 

La concentration en compost de formule (I) dans les compositions cosm^tiques selon I'invention est avantageu- 
sement comprise entre 0,001% et 3% en poids par rapport a ('ensemble de la composition. 

Les compositions m^dicamenteuses et cosm^tiques selon ('invention peuvent en outre contenir des additifs inertes 
ou mSme pharmacodynamiquement ou cosmStiquement actifs ou des combinaisons de ces additifs, et notamment : 
des agents mouillants; des agents d^pigmentants tels que I'hydroquinone, I'acide az^ia'ique. Cacide cafdTque ou Tacide 

20 kojique; des Emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorphollnone, et ses dSrivEs ou 
blen encore Furde; des agents antis6borrh Piques ou antiacn^iques, tels que la S-carboxym6lhylcy8t6ine, la S-benzyl- 
cystdamine, leurs sets ou leurs d^rivEs, ou le pdroxyde de benzoyle; des antibiotlques comme I'drythromyclne et ses 
esters, la neomycins, la cllndamycine et ses esters, tes tetracyclines; des agents antifongiques tels que le k§tokonazole 
ou les polym6thyl6ne-4,5 isothiazoddones-S; des agents favorisant la repousse des cheveux, comme le Minoxidil 

25 (2,4-diamino-6-pip6ridino-pyrimidine-3-oxyde) et ses d6riv6s, ie Diazoxide (7-chloro 3-m6thyt 1,2,4-benzothiadiazine 
1,1-dioxyde) et le Ph6nytoTn (5,4-diph6nyl-imida2oltdine 2,4-dione); des agents anti-inflammatoires non st6roidiens; 
des carot6noldes et, notamment, le p-carot6ne; des agents anti-psoriatiques tels que I'anth ratine et ses d6riv6s; et 
enfin les acides elcosa-5,8,11,14-t6traynoTque et eicosa-5,B,11-trynoTque, (eurs esters et amides. 

Les compositions selon I'invention peuvent Egalement contenir des agents d'amdiioration de la saveur, des agents 

30 conservateurs tels que les esters de Taclde parahydroxybenzoTque, les agents stabliisants, des agents rdgulateurs 
d'humidite, des agents r^guiateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmottque, des agents dmulsionnants, 
des flltres UV-A et UV-B. des antioxydants, tels que l'a-tocoph6rol, le butylhydroxyanisole ou ie butylhydroxyto(u6ne. 

On va maintenant donner, k titre d'illustratlon et sans aucun caractdre limitatit, plusieurs exemples d'obtention de 
composes actifs de formute (1) selon ('invention, ainsi que diverses formulations concretes ci base de tels composes. 

35 

A. EXEMPLES DE COMPOSES 
EXEMPLE 1 

^ 4-f(E)'2-^3'f1'adamantyl)^-mSthoxvSthoxvm6thoxvDh6nvt)4th4n)^^ 

(a) 3-(1 -adamantyl)-1 -bromo-4-m6thoxy6thoxym6thoxybenz6ne. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 3,6 g (0,13 mole) d'hydrure de sodium (80% dans I'hutte), 50 
^ ml de DMF, ajoute goutte k goutte une solution de 40,0 g (0,13 mole) de 2-(1 -adamantyl)-4-bromophdnol en solution 
dans 100 ml de DMF et agite jusqu'a cessation du dSgagement gazeux. On ajoute ensuite goutte k goutte une solution 
de 18 ml (0.15 mole) de chlorure de 2-m6thoxy6thoxym6thyIe dans 20 ml de DMF et agite pendant quatre heures k 
la temperature ambiante. On verse le milieu r6actionnel dans I'eau, extrait avec de t'other 6thylique. d6cante la phase 
organique, lave k I'eau, s6che sur sulfate de magnesium, 6vapore. Le r6sidu est purifi6 par chromatographie sur co- 
so lonne de sitice eiu6 avec un melange de dichtorom^thane et d'hexane (50:50). Apr^s Evaporation des solvants, on 
recueille 40,1 g (78%) du produit attendu de point de fusion 69-70°C. 

(b) 3-(1 •adamantyl)-4-methoxydthoxymethoxyphenylcarboxaldehyde. 

ss Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 34,0 g (89,0 mmoles) de 3-( 1 -adamantyl)-1 •bromo-4-methoxy6- 

thoxymdthoxybenzdne et 250 ml de THR A -78''C on ajoute goutte k goutte 43 ml (106 mmoles) d*une solution de n- 
butyllithrum (2,5 M dans I'hexane) et agite 30 minutes. On ajoute ensuite goutte k goutte 6,3 ml (106 mmoles) de DMF 
et latsse remonter k temperature ambiante. On verse le milieu rdactionnel dans une solution aqueuse de chlorure 
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d'ammonium, extralt avec de Tether ethylique, d6cante la phase organlque, s^che sur sulfate de magnesium, 6vapore. 
Le r^sidu obtenu est purifi^ par chromatographle sur colonne de slllce eiu6 avec du dichloromSthane. Aprds evapo- 
ration des solvants, on recueille 17.6 g (5B%) d'alddhyde attendu de point de fusion 63^4''C. 

s (c) 4-[(E)-2-(3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphenyl)6th6nyl]benzoate d'^thyle. 

Dans un tricol et sous courant d'azote, on introduit 360 mg (12 mmoles) d'hydrure de sodium (80% dans rhuile) 
et 20 ml de THF. On ajoute goutte k goutte une solution de 70 ml de THF contenant 3,44 g (10 mmoles) de 3-(1-ada- 
mantyl)-4-m6thoxyethoxym6thoxyph6nylcarboxald6hyde, 3.6 g (12 mmoles) de 4-ethoxycarbonylben2ylphosphonate 
■to de dl6thyle et 440 mg d'6ther couronne (1 5-crown-5). On agite k temp6rature ambiante pendant quatre heures. verse 
le milieu rdactionnel dans I'eau, extralt avec de Tether ethylique, d^cante la phase organique. s^che sur sulfate de 
magnesium, ^vapore. Le r^sidu obtenu est tritur^ dans Thexane, fiftr6 et steh6. On recueille 4,55 g (93%) de Tester 
ethylique attendu de point de fusion 87-B8''C. 

EXEMPLE 2 

Acide4'ffE)'2'{3-f1 -adamantvf)^'m§thoxvSthoxym6thoxvph4nvt)6th^nvn benzofgue. 

Dans un ballon, on introduit 2,0 g (4.0 mmoles) de 4-[{E)-2-[3-(1-adamantyl)-4-fn6thoxy6thoxym6thoxyph6nyI) 
^ 6th6nyl]benzoate d'^thyle et une sotutbn de soude mdthanolique (1 .6 g d'hydroxyde de sodium dans 50 ml de metha- 
nol). On chaufFe ^ reflux pendant quatre heures, dvapore k sec, reprend par Teau, acidifie ^ pH 1 . On extrait ta phase 
aqueuse avec de ('acetate d'dthyle, ddcante la phase organique, sdche sur sulfate de magnesium, dvapore. Le rdsidu 
obtenu est triturd dans le minimum d'^ther ethylique, filtr^. s6ch§. On recueille 1,4 g (74%) de Tacide attendu de point 
de fusion 207-208»C. 

2$ 

EXEMPLE 3 



4'!(E)'2-(S-(1-adarmntvl)-4'm4thoxv6thoxvm6thoxvph6nvlh1'DroD6nvn 

30 (a) acide 3-(1-adamantyl)-4-m6thoxy6thoxym6thoxyben2oTque. 

Le 3-(1-adamantyl)-1-bromo-4-m6thoxy6thoxym6thoxybenzfene (28,5 g, 72 mmoles) est dissous dans 200 ml de 
THF. La solution obtenue est ajout§e goutte k goutte sur du magnesium (2,4 g, 100 mmoles) et un cristal d'iode. Aprds 
introduction, on chauffe h reflux pendant deux heures, refroldit h -78'C et fait passer un courant de COg pendant une 
3S heure. On laisse remonter k temperature ambiante, verse le milieu reactbnnet dans une solution aqueuse saturSe en 
chlorure d'ammonium, extrait avec de Tether ethylique, decante la phase organique, s^che sur sulfate de magnesium, 
evapore. Le residu obtenu est triture dans I'hexane, fittre et seche. On recueille 15.5 g (60%) de I'acide attendu de 
point de fusion 115-116'C. 

40 (b) 3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyacetophenone. 

Dans un tricol et sous courant d'azote on introduit 15,5 g (43 mmoles) d'acide 3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxy- 
methoxybenzoique et 300 ml d'ether ethylique anhydre. A -20*0, on ajoute goutte k goutte 80 ml (0,13 mole) de 
methylllthium (1 .6 M dans T6ther). puis aglte pendant trols heures k la temperature ambiante. On verse le milieu r6ac- 
^ tionnel dans une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium, decante la phase organique, sdche sur sulfate 
de magnesium, evapore. On recueille 15,4 g (100%) de Tacetophenone attendu sous forme d'une huiie leg^rement 
jaune. 

(c) 4-[(E)-2-(3-(1 -adamantyl)-4-methoxyethoxym6thoxyphenyl)-1 -propenyl]benzoate d'ethyle. 

50 

De maniere analogue k Texemple 1 (c). par reaction de 3,58 g (10 mmoles) de 3-(1-adamantyl)-4-m6thoxyethoxy- 
methoxyacetophenone avec 3,1 3 g (1 2 mmoles) de 4-ethoxycarbonylben2ylphosphonate de diethyle, on obtient apres 
chromatographle sur colonne de silice eiue avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (90:10), 2,5 g (50%) 
d'ester ethylique sous forme d'un melange d'isomeres (E) et (Z). 

55 
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EXEMPLE 4 

Acide 4'ffE)'2-(3-f1-adamarnvt)-4-m^thoxYSthoxm§thoxvDh4nvf}'1'P 

s De manifere anabgue ^ Texemple 2 k partir de 2,5 g (5 mmoles) d'un melange (E) et (Z) de 4-[2-(3-(1 -adamantyl)- 

4-m6thoxyethoxym6thoxyph6nyl)-1-prop6nyI] benzoate d'ethyle et aprfes recristallisation dans l'6thanol. on recueille 
150 mg (13%) d'acide 4-[(E)-2-(3-(1-adamantyl)-4-m6thoxy6thoxynn§thoxyph6nyl)-1-propenyl] benzoique de point de 
fusion 1 77-1 78*C. 

10 EXEMPLE 5 

Ackie4'f(Z)'2'(3-{1-adamantvl)-4-mSttK>xv4thoxYm4thox)^h6nyIh1-pr^ 

Le filtrat de recristallisation obtenu h I'exemple 4 est 6vapor6 k sec. Le soltde obtenu est recristallisd dans I'dthanol 
IS et I'on recueille ainsi. aprds filtration, 1 40 mg (12%) de I'acide 4-[(Z)-2-(3-(1 -adamantyl)-4-m§thoxy6thoxym6thoxyph6- 
nyl)-1 -propenyl] benzoique de point de fusion 198-199*0. 

EXEMPLE 6 

20 5'{2'f3-Adamantan'1'Vl-4'{2'm6thoxV'6thoxvm6thoxv)'ph^nvl<>roD^n-fE^^ de mSthvie, 

(a) 2-bromo-5-m6thyl-pyridine. 

Dans un r6acteur de deux litres, on m6lange 500 nnl d'acide bronnhydrique aqueux (47%) avec 50,0 g (462 mmoles) 
2S de 2-amino-5-m6thyl pyridine. La solution obtenue est refroidie k -20*C, puis on coule en dix minutes 206,9 g (1,3 
mole) de brome, en maintenant la temperature comprise entre -15'*C et -25**C. Le milieu r6acttonneI est agit6 pendant 
une heure k -20^*0, puis on coule goutte k goutte une solution composde de 82,7 g (1,2 mole) de nitrite de sodium en 
. solutbn dans 300 ml d'eau, en vingt minutes. 
Le milieu rdactionnel est agrtd pendant quatre heures k la temperature ambiante, puis on refroidit ^ -lO^C. ajoute 600 
30 ml d'une solution de soude aqueuse (pH 10), agite cinq minutes, extrait avec de rather ethylique, ddcante la phase 
organique, lave k Teau puis k I'aide d'une solution de Na2S203, s^che sur sulfate de magnesium, dvapore. On recueille 
75.2 g (94%) du compost attendu sous la forme de cristaux oranges de point de fusion 36-42*C. 

(b) 2-bromo-5-bromom6thyl-pyridine. 

3S 

Dans un tricol de 250 ml. on melange 10,0 g (58,0 mmoles) du compost brome obtenu k I'exemple 4(a) et 70 mi 
de tetrachlorure de carbone. On chauffe k environ SS^'C et introduit en une fois un melange broye compose de 10,32 
g (56,0 mmoles) de N-bronK)SUCcinimide et de 421 mg (1 ,74 mrmie) de peroxyde de benzoyle. Le milieu reactionnel 
est chauffe k reflux et sous irradiation lumineuse (1000 W) pendant trois heures. Le melange est refroidi, filtre, le filtrat 
40 evapore k sec, repris par du dichloromethane, lave k I'aide d'une solution saturee de bicarbonate de sodium, puis la 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le residu obtenu est purifie par chromatographie 
sur colonne de silice eiue avec un melange compose de dichloromethane et d'heptane (1:1). Aprds evaporation des 
solvants, on recueille 2.9 g (20%) du compose attendu sous la forme de cristaux beiges. 

4S (c) (6-bromo-pyridin-3-ylmethyl)-phosphonate de diethyle. 

Dans un ballon de 100 ml, on melange 3;0 g (11,9 mmoles) du compose obtenu k I'exemple 6(b) et 10 ml de 
triethylphosphite. 

Le melange est chauffe k reflux pendant trente minutes, refroidi et evapore k sec. Le r6sidu obtenu est purifie par 
so chromatographic sur colonne de silice eiue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'heptane (6:4). Aprfes evaporation 
des solvants, on recueille 3,12 g (60%) du compose attendu sous la forme d'une huile jaune claire. 

(d) 5-{2-{3-adannantan- 1 -yl-4-(2-m6thoxy-6thoxymethoxy )-phenyl]-p ropen-(E)-y l}-2-bromo-py ridin e . 

ss Dans un ballon de 100 mi, on melange 2.6 g (6,4 mmoles) du compose obtenu k Pexemple 6(c), 5 ml de DMPU 

et 5 ml de THF. On ajoute en une fois 250 mg (6,4 mmoles) d*hydrure de sodium k 60%, agite k la temperature ambiante 
pendant trente minutes, puis k 40''C pendant quinze minutes. On ajoute goutte k goutte une solution de 2,5 g (7,0 
mmoles) de la cetone obtenue k I'exennple 3(b) en solution dans 10 ml de THF. Le milieu reactionnel est agrte pendant 
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quatre heures ^ la temperature ambiante, puis on ajoute une solution saturde d'acide citrique, extrait avec de I'^ther 
^thylique, decante la phase organique, lave ^ Teau, s^che sur sulfate de magnesium, dvapore. Le r^sidu obtenu est 
purifi^ par chromatographie sur colonne de silice §lu6 avec un melange d*ac6tate d'^thyle et d'heptane (2:8). On 
recueilie 2,69 g (75%) du compost attendu sous la forme d'une huile jaune. 

5 

(e) 5-{2-[3-adamantan-1 -yl-4-(2-m6thoxy-6thoxym6thoxy)-ph6nyl]-prop6n-(E)/(Z)-yl}-pyridine-2-carboxylate de m6- 
thyle. 

Dans une bombe k hydrog^ner, on introduit 4,1 g (6,0 mmoles) du compost brom6 obtenu k I'exemple 6(d), 890 
10 mg (1 ,6 mmole) de 1 , 1 '-bls(diph6nylphosphino) ferrocene, 1 80 mg (0,8 mmole) d*ac6tate de palladium, 20 ml de DMF, 
2,23 ml (18,0 mmoles) de tri6thylamine et 3,24 ml (80 mmoles) de methanol. Le milieu r6actionnel est confind sous 
une pression de trois bars de monoxyde de carbone et chauff6 k lOO'C pendant trois heures. Le melange est refroidi. 
repris par de I'eau, extrait par de Tacdtate d'^thyle. Iav6 k Teau, puis la phase organique est s6ch6e sur sulfate de 
magnesium et 6vap>or6e. Le r§sidu obtenu est purifid par chromatographie sur colonne de silice 6lud avec un mdlange 
IS d'ac^tate d'^thyle et d'heptane (2:8). Apr^s Evaporation des solvants, on recueilie 1 ,3 g (33%) de I'lsom&re (Z) sous 
la forme d'une huile jaune, et 1 ,16 g (29%) de Tisomdre (E) sous la forme d'une poudre jaune claire de point de fusion 
96-1 02"C. 

EXEMPLE 7 

20 

Acide 5'{2'f3^damantan- 1 'Vl'4'(2'm6tiwxV'^thoxvm6thoxv)-oh6nvlhDroD^n'(E)-yl]'DvM 

De manidre analogue k Texemple 2 k partir de 1,16 g (2,36 mmoles) de risom^re (E) du 5-{2-[3-adamantan-1-yl- 
4«{2-m§thoxy"6thoxym6thoxy)-ph6nylJ-propfen-yl)-pyridine-2-carboxylate de m6thyle obtenu k I'exemple 6(e) et aprfes 
2S purification par trituration dans un melange d'dther ethylique et d'heptane (5:5), on recueilie 0,98 g (86%) d'acide 5- 
{2-[3-adamantan-1 -yl-4-(2-m6thoxy-6thoxym6thoxy)-ph6nyl]-prop6n-(E)-yl}-pyridine-2-cartx)xylique sous la forme 
d'une poudre beige de point de fusion 91-95*'C. 

EXEMPLE 8 

30 

Acide5-{2-(3-adamantan-1-Yl-4-{2-^6thoxy'4thoxvrn6thoxv)'OMnvn-P 

De manifere analogue k I'exemple 2 k partir de 1 ,30 g (2,64 mmoles) de I'isom^re (Z) du 5-{2-[3-adamantan-1 -yl- 
4-(2-m6thoxy-6thoxym6thoxy)-ph6nyl]-propdn-yl}-pyridine-2-cartx)xylate de m6thyle obtenu k Pexemple 6(e). et apr6s 
35 trituration dans ('heptane, on recueilie 1,05 g (83%) d'acide 5-(2-[3-adamantan-1-yl-4-(2-m6thoxy-6thoxym6thoxy)- 
ph6nyl]-prop6n-(Z)-yl}-pyridine-2-carboxylique sous la forme d'une poudre blanche de point de fusion 91-95'*C. 

EXEMPLE 9 

40 6'f2'f3-Adamantan- 1 -Yl^-(2-m6thoxv-^thoxvm6thoxv)-ph6nvl-proDdn-fE}-vl}'nkx>tinat0 d'Sthvie. 

(a) 6-hydroxym6thyl-nicotinate d'Ethyle. 

Dans un ballon de un litre, on dissous 45,77 g (205 mmoles) de 2.5 pyridine dicarboxylate d'6thyle dans 410 ml 
^ d'Ethanol absolu. On refroidit le milieu rdactionnel k -S'^C et ajoute 5.04 g (133,2 mmoles) de borohydrure de sodium, 
puis, par petites fractions, 14.79 g (1 33.2 mmoles) de chbrure de calcium, en marntenant la temperature infdrieure k 
-5°C. Le milieu rdactionnet est agit§ k -S^C pendant deux heures. versE dans I'eau, le produit extrait par de I'Sther 
ethylique, lavd k I'eau, puis la phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium et dvaporEe. Le r6sidu obtenu 
est purifie par chromatographie sur colonne de silice eiud par de r§ther ethylique, pour obtenir 31.33 g (84%) d'un 
so solide blanc cristallis§. 

(b) 6-bromomethyl-nicotinate d'6thyle. 

Dans un ballon de 500 ml. on dissous 10,0 g (55,2 mmoles) du compose obtenu k I'exemple 9(a). 36.6 g (110 
ss mmoles) de tetrabromure de carbone et 1 00 ml d'ether ethylique. Le milieu reactionnel est refroidi k O^C. puis on ajoute 
en dix minutes 40.78 g (110 mmoles) de trioctylphosphine. Le milieu reactionnel est agite pendant quinze minutes k 
la temperature ambiante, verse dans I'eau, le produit extrait par de rether ethylique. lave k I'eau. puis la phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium et evaporee. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de 
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siiice 6\u6 par de father dthylique. pour obtenir 11 .70 g (87%) d'une huile rouge. 

(c) 6-(di6thoxy-phosphoryl)-nicotinate d'6thyle. 

s Dans un ballon de 100 ml, on melange 11,0 g (45.0 mmoles) du compose obtenu k Pexemple 9(b) et 100 ml de 

tri6thyle phosphite. Le melange est chauff6 ^ reflux pendant cinq minutes, refroidi et 6vapor6 k sec. Le r6sidu obtenu 
est purlfi6 par chromatographie sur colonne de sillce elu6 avec un melange d'ac^tate d'ethyle et d'heptane (8:2). Apr§s 
Evaporation des solvants. on recueille 9 J g (71%) du compost attendu sous la forme d'une huile jaune. 

10 (d) 6^2-[3-adar^antan-1 -yl-4-(2-m6thoxy-6thoxym6tho)cy)-ph6nyl]-prop6n-(E)-yl}-nlcotinate d'6thyle. 

Dans un ballon de 50 ml, on melange 0,5 g (1 ,66 mmoles) du compost obtenu k I'exemple 9(c), 5 ml de DMPU 
et 5 ml de THR On ajoute en une fols 50 mg (1 ,66 mmoles) d'hydrure de sodium k 80%, agtte k la temperature ambiante 
pendant quinze minutes puis k AO^O pendant quinze minutes supplementaires. On ajoute goutte k goutte une solution 

75 de 496 mg (1,4 mmoles) de la cetone obtenue k I'exemple 3(b) en solution dans 5 ml de THF. Le milieu r6actionnel 
est aglt6 pendant quatre heures k la temperature ambiante, puis on ajoute une solution satur6e d'acide citrique, extrait 
avec de rather 6thylique, d6cante la phase organique, lave k I'eau, sdche sur sulfate de magnesium, 6vapore. Le 
r^sidu obtenu est purifid par chromatographie sur colonne de siiice eiud avec un melange d'ac^tate d'6thyle et d'hep> 
tane (2:8). On recueille 60 mg (7%) du compost (E) attendu, sous la forme d'un solide jaune de point de fusion 78^C, 

20 ainsi qu'une fraction correspondant au compose (Z). qui sera mis directement en reaction pour I'obtention de I'acide 
correspondant (exemple 11). 

EXEMPLE 10 



25 Acide 6'f2'f3-adamantan' 1 -vl-4-f2'm^thoxV'4thoxvmethoxv)-ph6nvl]-propdn'(E)'Vl}'nicotini^^ 

De maniere anabgue k I'exemple 2 k partir de 1,30 g (2,57 mmoles) de I'isomere (E) du 6-(2-[3-adamantan-1-yl- 
4-(2-methoxy-ethoxymethoxy)>phenyl]-propen-yl}-ntcotinate d'ethyle obtenu k I'exemple 9(d), et aprds purification par 
chromatographie sur colonne de siiice eiue avec un melange d'acetate d'ethyle et d'heptane (5:5), on recueille 0,98 g 
30 (80%) du compose attendu sous la forme d'une poudre blanc casse de point de fusion 66'90^C. 

EXEMPLE 11 

Acide 6'i2-f3-Adamantan'1-vl-4-{2-m6thoxv-4thoxvm4thoxv)-ph6nvl]-propdn'(Z)'Vlh^ 

3S 

De maniere anabgue k I'exemple 2 k partir de 463 mg (0,92 mmoles) de Tisomdre (Z) du 6-{2>[3-adamantan-1 -yl- 
4-(2-methoxy-ethoxymethoxy)-phenyI]-propen-yl}-nicotinate d'ethyle obtenu k I'exemple 9(d), et aprds cristallisation 
dans un melange d'ether ethylique et d'heptane (5:5), on recueille 350 mg (80%) du compose attendu sous la forme 
d'une poudre blanc casse de point de fusion 191'195°C. 

40 

EXEMPLE 12 

4-f2-f3-AdarTtantan'1'Vi-4'{2'm6thoxV'^thoxvm^thoxv)-ph6nvl'Prondn'fZk^^^ de mdthvle. 

^ De maniere analogue k rexemple 6(d) k partir de 1 3,96 g (50,9 mmoles) de 4-methoxycarbonylbenzylphosphonate 

de diethyle et 9,1 3 g (25,45 mmoles) de la cetone obtenue k I'exemple 3(b). on recueille 6,25 g (62%) du compose (Z) 
sous la forme d'un solide blanc cristallise et 3,00 g (23%) du compose (Z) sous la forme d'une huile incolore. 

EXEMPLE 13 

SO 

Acide 4'f2'f3-^damantan' 1 'Vl'4'(2'm6thoxV'6thoxvm6thoxYhDh6nvlhDroD^n-(BhYlh2'm6t^ 

De maniere analogue k I'exemple 2 k partir de 3,00 g (5,76 mmoles) de I'isomere (E) du 4-{2-[3-adamantan-1 -yl- 
4-(2-methoxy-ethoxymethoxy)-phenyl]-propen-yl}-2-methoxy-benzoate de methyle obtenu k I'exemple 12, et aprds 
ss cristallisation dans le methanol, on recueille 2,80 g (96%) du compose attendu sous la forme de cristaux jaunes. 
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EXEMPLE 14 

Acitie4-{2-fB^danmntarh1-vl-4-(2-m6thoxv-4thoxvm6thoxv)-ph6n^^ 

s De manifere analogue h Texemple 2 k partir de 7,60 g (14,6 mmoles) de Tisom^re (Z) du 4-{2-I3-adamantan-1-yl- 

4-(2-m6thoxy-§thoxynn6thoxy)-ph6nyl]-propen-yl}-2-m6thoxy-ben2oate de methyle obtenu k I'exemple 12, et aprds 
cristallisatlon dans un melange d'6ther 6thyljque et d'hexane (10:90), on recueille 7.39 g (100%) du compos6 attendu 
sous la forme de cristaux blancs de point de fusion 11 3" C. 

to EXEMPLE 15 

4-{2-(3-adan^n\an-1'Yl^-(3-ethoxvm6thoxv-oropvt)-ph6nvlhoroD^n-(E/Z^ 

(a) 3-adamantan-1-yl-4-trifluorom6thanBsultonyloxy-benzoate de m6thyle. 

75 

Dans un tricol de 1 I. sous atmosphere d'azote, on melange 28.6 g (100,0 mmoles) de 3-(1-adamantyI)-4-hydroxy 
benzoate de m6thyle avec 122 mg (1,0 mmole) de N,N-dim6thylaminopyridlne, 200 ml de dichlorom6thane et 28 ml 
de pyridine. Le melange est refroidi k -78*C et on ajoute goutte h goutte 20.19 ml (120,0 mmoles) d'anhydride triflique. 
La temperature est remont6e k la temperature ambiante, et le melange maintenu deux heures sous agitation. Le milieu 
20 r^acttonnel est verse dans une solution d'acide chlorhydrique IN, extratt par de I'ether dthylique. lave k I'eau, seche 
sur sulfate de n\agnesium, filtre et evapore k sec. On recueille 41,5 g (99%) du compose attendu sous la fonme d'une 
poudre orange claire de point de fusion 95''C. 

(b) 3-adamantan-1-yl-4-allyl-benzoate de methyle. 

Dans un tricol de 1 I, sous atmosphere d'azote. on melange 23,06 g (55, 1 mmoles) du compose obtenu k I'exemple 
15(a) avec 4,66 g (110,0 mmole) de chlorure de lithium, 5,8 g (8,3 mnrioles) de chlorure de bistrlph6nylphosphine 
palladium (II), 21,89 g (66,0 mmoles) d'allyltributyietain et 300 ml de N,N-dim6thylformamide. Le melange est chauffe 
k ^W0 pendant deux heures puis verse dans une solutbn d'acide chlorhydrique 1 N, extrait par de I'ether ethylique. 
30 lave k I'eau. seche sur suffate de magnesium, filtre et evapore k sec. Le residu obtenu est purifie par distillation des 
sels d'etain (lOS-ne^C sous 8.10-2 bg^), puis par chromatographie sur colonne de silice eiue par de I'heptane. Aprds 
evaporation des solvants, on recueille 12,75 g (74%) du compose attendu sous la forme d'une huile jaune. 

(c) 3-adamantan-1-yl-4-(3-hydroxy-propyl)-ben2oate de methyle. 

35 

Dans un tricol de 250 ml. sous atmosphere d'azote. on solubilise 12,40 g (40,0 mmoles) du compose obtenu k 
I'exemple 15(b) dans 250 ml de tetrahydrofuranne. Le melange est refroidi k CC. puis on coule goutte k goutte 240 
ml (120,0 mmoles) de 9-borabicyclo43,3,1]-nonane (9-BBN) et agite k la temperature ambiante pendant deux heures. 
Le milieu reactionnel est refroidi de nouveau k 0*C puis on coule goutte k goutte 124 ml (124 mmoles) d'une solution 
40 aqueuse de soude (1M), puis, toujours k 0**C. 102 ml (1 mole) d'une solution d'eau oxyg6n6e k 30%. Le milieu reac- 
tionnel est aglte pendant trente minutes k la temperature ambiante puis verse dans une solution d'acide chlorhydrique 
1 N, extrait par de rether ethylique, lave ci I'eau, seche sur sulfate de magnesium, filtre et 6vapor6 k sec. Le r6sidu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice eiue par un melange compose de 30% d'acetate d'ethyle et 70% 
d'heptane. On recueille 9,4 g (71%) du compose attendu sous la forme d'une poudre blanche de point de fusion 7T0. 

45 

(d) 3-adamantan-1-yl-4-(3-ethoxymethoxy-propyl)-benzoate de methyle. 

Dans un tricol de 500 ml, sous atmosphere d'azote, on solubilise 8,00 g (24,3 mmoles) du compose obtenu k 
I'exemple 1 5(c) dans 200 ml de toluene. On ajoute 577 mg (1 ,7 mmole) d'hydrog6nosulfate de tetrabutylamlne, refroidit 
50 ^ o**C. puis on coule goutte k goutte 6,78 ml (73,0 mmoles) de chlorure d'ethoxymethyle et 120 ml de soude 10M 
aqueuse. Le milieu reactionnel est agite k O^C pendant trente minutes puis vers6 dans une solution d'acide chlorhy- 
drique 1N, extrait par de rether ethylique, lave k I'eau, seche sur sulfate de magnesium, filtre et evapore k sec. On 
recueille 9,39 g (100%) du compose attendu sous la forme d'une huite Jaune claire. 

55 (e) acide 3-adamantan-1 -yl-4-(3-ethoxymethoxy-propyl)-benzoTque. 

De maniere analogue k I'exemple 2 k partir de 9,39 g (24,3 mmoles) du compose obtenu k I'exemple 15(d). on 
recueille 8.52 g (94%) du compose attendu sous la forme d'une poudre blanche de point de fusion 11 5** C. 
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(f) 1 -[3-adamantan-1 -yl-4-{3-ethoxymethoxy-propyl)-phenyl]-6thanone. 

De mani^re analogue k Texemple 3(b) ^ partir de 8,00 g (21 ,5 mmoles) du compost obtenu k I'exemple 15(e), on 
recueille 5,34 g (67%) du compost attendu sous la forme d'une huile incoiore. 

(g) 4-{2-{3-adamantan-1 -yl-4-{3-6thoxym6thoxy-propyl)-ph6nyl]-prop6n-(E/Z)-yl)-ben2oate d'6thyle. 

De manifere analogue k I'exemple 1 (c), par reaction de 5,00 g (13,5 mmoles) du compose obtenu k Texemple 15 
(f) avec 8,10 g (27,0 mmoles) de 4-^thoxycarbonyIbenzylphosphonate de di^thyle, on obtient apr6s chromatographie 
sur colonne de silice elu6 avec un melange d'heptane et d'ac^tate d'^thyle (90:10), 6,3 g (90%) d'ester ^thylique sous 
forme d'un melange d'isom&res (E) et (Z). 

EXEMPLE 16 

Acides 4'^2'43-adarmntan-1-vl-4-(3-6thoKvrn^thoxv-QroDYl)-oh6nYlhDroDe^^ 

De manifere analogue k I'exemple 2 k partir de 1 .00 g (1 ,9 mmole) du melange de composes (E) et (Z) obtenus k 
I'exemple 1 5(g), on recueille apr^s chromatographie sur colonne de silice ^lud avec un melange d'heptane et d'ac6tate 
d'6thyle (80:20), 330 mg (34%) du compos6 attendu (isomere Z) sous la forme d'une poudre blanche de point de fusion 
161 "C. et 70 mg (7%) du compost attendu (isomere E) sous la forme d'une poudre blanche de point de fusion 165''C 

EXEMPLE 17 

4-f2'f3'adamarnan-1'Vf-4-{3'benzvtoxy-propy!)'Ph6n]^hpmpdn-(E/Z}-vO-benzo^^ 

(a) 4-{2-[3-adamantan-1 -yl-4-(3-hydroxy-propyl)-ph6nyl]-prop6n-(E/Z)-yl)-ben2oate rf6thyle. 

Dans un tricol de 250 ml, sous atmosphere d'azote, on sotubilise 5,00 g (9,68 mmoles) du compost obtenu k 
I'exemple 15(g) dans 50 ml d6thanol absolu. On ajoute goutte k goutte 5,16 ml (96,8 mmoles) d'aclde sulfurlque con- 
centre. Le milieu rdactionnel est agitd k la temperature amblante pendant 24 heures. puis pendant 5 heures k 40^C. 
verse dans I'eau, extrait par de I'dther ethylique. lave k I'eau, s^che sur sulfate de magnesium, filtrd et dvapore k sec. 
On recueille 4,40 g (99%) du compose attendu sous la forme d'une huile jaune ctalre. 

(b) 4-{2-l3-adamantan-1 -yM-(3-benzyloxy-propyl)-ph6nyl]-propfen-(E/Z)-yI}-ben2oate d'6thyie. 

De maniere analogue k I'exemple 15(d) k partir de 1,00 g (2.18 mmoles) du compose obtenu k Texempte 17(a) et 
0,78 ml (6,54 mmoles) de bromure de benzyle, on recueille 1 ,19 g (100%) du compose attendu sous la forme d'une 
huile jaune. 

EXEMPLE 18 

Ackies 4-{2-f3'^damantan'1'yl'4'f3-benzYloxV'propvlhpMnvlJ-i}fvpdn-(E/Z)-vlhbem 

De manifere analogue k I'exemple 2 k partir de 1 ,00 g (1 ,82 mmole) du melange de composes (E) et (Z) obtenus 
k I'exemple 17(b), on recueille apr6s chromatographie sur colonne de silice eiu6 avec un melange d'heptane et d'ace* 
tate d'ethyle (90:10), 480 mg (50%) du compose attendu (isomere Z) sous ia forme d'une poudre blanche de point de 
fusion lee^C, et 175 mg (16%) du compose attendu (isomere E) sous la forme d'une poudre blanche de point de fusion 
243'^C. 

EXEMPLE 19 

4'{2'f3'Adamantan' 1 -vl-4 -{3<liethvlcarbamovlmethoxY-propY!)'phenvlhpropenyl}-benzoate d'ethyle. 

De maniere analogue k I'exemple 1 5(d) k partir de 1 ,00 g (2,18 mmoles) du compose obtenu k I'exemple 17(a) et 
0,83 ml (6,54 mmoles) de N,N-diethylchloroacetamid6, on recueille 1,00 g (60%) du compose attendu sous la forme 
d'une huile jaune ctalre. 
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EXEMPLE 20 

Acide 4'f2'f3'Adarmntan- l-vt-A-fS-diethyficafbamovlrmthoxv-DroovlhDhenvfhDr^ 

s De mani^re analogue h I'exemple 2 k partir de 1,00 g (1 ,75 mmole) du melange de composes (E) et (Z) obtenus 

k Texemple 19(a), on recueille aprfes chromatographie sur colonne de silice e\u6 avec un melange d'heptane et d'ac6- 
tate d'6thyle (90:10), 480 mg (50%) du melange (Z + E) des composes attendus. 

EXEMPLE 21 

10 

4-{2-f3-adamantan-1-vl'4'{3'<:arboxvm0thoxV'propvfhphenvlhpropenv!)'b0nzoate 

(a)4-{2^3-Adamantan-1-yl-4-(3-tert.butoxyc3rbonylmethoxy-propyI)-phenyl]-propen d'6thyle 

IS De manifere analogue k Texemple 1 5(d) k partir de 2,45 g (5,34 mmoles) du compos6 obtenu k I'exemple 1 7(a) et 

2,59 ml (16,0 mmoles) de bromoacetate de ter.butyle, on recueille aprfes chromatographie sur colonne de silice 6lu6 
avec un melange d'heptane et d'ac^tate d'6thyle (90:10), 2,65 g (86%) du m6lange (Z + E) des composes attendus 
sous la forme d'une hulle incolore. 

20 (b) 4^2-[3-adamantan-1 -yl-4-(3-carboxymethoxy-propyl)-phenyll-propenyl}-ben2oate d'6thyle. 

Dans un ballon de 100 ml, sous atmosphere d'azote, on solubiiise 2,60 g (4,54 mmoles) du compost obtenu k 
I'exemple 21 (a) dans 45 ml de dichbrom6thane et on ajoute goutte k goutte 3,50 ml (45,4 mmoles) d'acide trlfluoroa- 
c6tique. Le milieu r6actionnel est aglt6 k la temperature ambiante pendant 16 heures, puis pendant 8 heures au reflux, 
25 versd dans Teau, extrait par du dichlorom^thane, Iav6 k I'eau, s6chd sur sulfate de magnesium, filtrd et 6vapor6 k sec. 
On recueille 2,35 g (100%) du compost attendu sous la fomne tfune hulle jaune ciaire. 

EXEMPLE 22 

30 Acides 4'{2-f3'adamantan- 1 -vl-4-(3-carboxymethoxv-propvl)'phenyl]-propenvl}-benzoJques. 

De mani^re analogue k I'exemple 2 k partir de 300 mg (0,60 mmole) du melange de composes (E) et (Z) obtenus 
k I'exemple 21 (b). on recueille apr^s trituration dans un melange compost de 20% d'6ther 6thylique et 60% d'heptane. 
150 mg (51%) du melange (Z + E) des composes attendus. 

35 

EXEMPLE 23 

4'{2'f3'adamantan'1'Vi-4-f3-carbamovlnwthoxV'i>fopvi)'PhenvlhproDenYn^ 

40 Dans un ballon de 100 ml, sous atmosphere d'azote, on solubiiise 1,00 g (1,93 mmole) du compos6 obtenu k 

I'exemple 21 (b) dans 20 ml de dichlorom6thane et on ajoute goutte k goutte 0,42 ml (2,13 mmoles) de dicyclohexyla- 
mine. Le milieu r6actionnel est agit6 k la temp6rature ambiante pendant cinq minutes, puis on ajoute goutte k goutte 
0,14 ml (1,93 mmole) de chlorure de thionyle et on agite k la temperature ambiante pendant vingt minutes. Le milieu 
reacttonnet est ^vaporS k sec, reprls par de rather ethylique, filtre, on evapore le filtrat pour obtenir une hulle jaune 

45 que Ton reprend dans 10 ml de THF pour obtenir une solution. Cette derni^re est ajout^e goutte ci goutte sur une 
solution composSe de 0,13 ml d'une solution aqueuse k 32% d'ammoniaque (2,13 mmoles) dans 20 ml de THF, et 
0,32 ml (2,32 mmoles) de triethylamine. Le milieu r6actlonnel est agite k la temperature ambiante pendant cinq minutes, 
verse dans I'eau, et le pH est ajuste k 2 par addition d'HCI 0,5N. Le produit est extrait par de rether ethylique, lave k 
I'eau, s6che sur sulfate de magnesium, filtr6 et evapor6 k sec. On recueille aprks chromatographie sur colonne de 

so silice eiue avec un melange d'heptane et d'acetate d'ethyle (50:50), 650 mg (65%) du melange (Z + E) des composes 
attendus. 

EXEMPLE 24 

ss Acides 4'{2-f3-adamantarh1'Yl-4-f3-carbarmyfmethoxv-i:>ropyi)-ph0nvn-Droc^ 

De maniere analogue k I'exemple 2 k partir de 650 mg (1 ,26 mmole) du melange de composes (E) et (Z) obtenus 
k I'exemple 23, on recueille aprds trituration dans un melange compose de 20% d'ether ethylique et 60% d'heptane, 
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340 mg (55%) du melange (Z + E) des compos6s attendus. - 
EXEMPLE 25 

s L' activity antagoniste des composes de formule(l) est dvalu^e dans le test de diff^renciation des cellules F9 de 

t6ratocarcinome embryonnaire de souris (Cancer Research 43, p 5268, 1983). 

Ces connpos6s testes ^ 1 0"^ M sont inactifs en tant qu'agonistes dans ce test et inhibent partiellement ou totalement 
I'effet produit par un r^ttnoide agoniste sur la morphologle et sur la sdcr^tion de ractlvateur du plasminog^ne selon le 
protocole suivant. 

10 Les cellules F9 sont ensemenc6es dans des clusters 12 puits, les composes sont testes de lO-^ 6 10*5 M en 

presence de Tacide all-trans-ret'rnoTque ou d'un r^tinoide agoniste synthdtique Taclde 4-(5,6,7,8-t6trahydro-5,5,8,B-t6- 
tram6thyl-2-naphtylanninom6thyl)benzoTque (CD 2043) ^ 10~^ M. Apr^s trois jours d'incubation. on effectue les obser* 
vations morphologiques et Ton determine la concentration du composd test6 (IC50) qui inhibe de 50% I'etfet de I'ago- 
niste sur ia s6crdtion de I'activateur du plasmlnog^ne. 

IS 



Ex. No. 


Antagoniste centre te CD 2043 (lOriM) test de differenciation F9 IC50 (nM) 


2 


310 


4 


9 


5 


630 


10 


35 


7 


600 



B. EXEMPLES DE FORMULATION 

1) VOIEORALE 

(a) On prepare la composition suivante sous la forme d'un comprimd de 0,8 g 



Compost de I'exemple 1 


0.005 g 


Amidon pr6g6latinis6 


0,265 g 


Cellulose microcristaliine 


0,300 g 


Lactose 


0.200 g 


St6arate de magnesium 


0.030 g 



Pour le traitement de I'aon^. on administrera ^ un indivldu adulte 1^3 comprinn^ par jour pendant 3^6 mois 
selon la giavit^ du cas traits. 

(b) On prepare une suspension buvable, destin^e d 6tre conditionn^e en ampoules de 5 ml 



Compost de rexemple 2 


0.050 g 


Glycerine 


0,500 g 


Sorbitol k 70 % 


0,500 g 


Saccharinate de sodium 


0.010 g 


Parahydroxybenzoate de m^thyle 


0,040 g 


Ar6me q.s. 




Eau punfi^e q.s.p. 


5 ml 



Pour le traitement de I'acnd, on administrera ^ un indivldu adulte 1 ampoule par jour pendant 3 mois selon la 
gravity du cas traits. 

(c) On prepare la formulation suivante destin^e k dtre conditionn^e en g^lules : 



Compost de Texemple 4 


0,025 g 


Amidon de maTs 


0.060 g 


Lactose q.s.p. 


0.300 g 
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Les gelules utilis^es sont constitutes de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 
Dans le traitement du psoriasis, on admlnistrera ^ un individu adulte. 1 g6lule par jour pendant 30 jours. 
5 2) VOIETOPIQUE 

(a) On prepare ia cr6me Eau-dans I'lHuile non ionique suivante : 



10 



IS 



20 



2S 



30 



Compost de Texemple 1 

Mtlange d'alcools de lanoHne tmulsifs, de cires et d'hurles rafFints, vendu par la Socittd BDF sous 
la denomination "Euctrine anliydre" 
Parahydroxybenzoate de mtthyle 
Parahydroxybenzoate de propyle 
Eau dtmineraliste sterile q.s.p 



0.100 g 
39,900 g 

0.075 9 
0.075 9 
100,000 g 



40 



4S 



so 



55 



Cette crtme sera appliqute sur une peau psoriatique 1 k 2 fois par jour pendant 30 jours, 
(b) On prepare un gel en rtalisant ia formulation suivante : 



Compost de I'exemple 3 
Erythromycine base 
Butylhydroxytolutne 

Hydroxypropylcellulose vendue par la societt Hercules sous le nom de "KLUCEL HF" 
Ethanol {k 95^*) q.s.p. 



0.050 g 
4.000 g 
0,050 9 
2.000 g 
100,000 g 



Ce gel sera appliqut sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acntique 1^3 fois par jour pendant 6 k 
1 2 semaines selon la gravitt du cas traitt. 

(c) On prtpare une lotion antistborrhtique en proctdant au mtlange des ingrtdients suivants : 





Compost de I'exemple 2 


0,030 g 




Propylene glycol 


5.000 g 


3S 


Butylhydroxytolutne 


0,100 g 




Ethanol 95*") q.s.p 


100,000 g 



Cette lotion sera appliqute deux fois par jour sur un cuir chevelu stborrhtique et on constate une amtlioration 
significative dans un dtlai compris entre 2 et 6 semaines. 

(d) On prtpare une composition cosmttique contre les effets ntfastes du soleil en proctdant au mtlange des 
ingrtdients suivants : 



Compost de t'exemple 12 


1.000 g 


Benzylidtne camphre 


4,000 g 


Triglyctrides d'actdes gras 


31 .000 g 


Monosttarate de glyctrol 


6,000 g 


Acide sttarique 


2.000 g 


Aicool cttyllque 


1,200 g 


Lanoline 


4,000 g 


Conservateurs 


0.300 g 


Propylene glycol 


2.000 g 


Tritthanolamine 


0.500 g 


Parfum 


0.400 g 


Eau dtmintraliste q.s.p. 


100,000 g 
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Cette composition sera appliquee quotidiennement, elle permet de lutter contre le vieiliissement photoinduit. 
(e) On prepare la cr^me Huile dans TEau non ionique survante : 



Compost de I'exemple 14 


0,500 g 


Vitamine D3 


0,020 g 


Alcool c^tyfique 


4,000 g 


Monost^arate de glycerol 


2,500 g 


St^arate de PEG 50 


2,500 g 


Beurre de Karitd 


9.200 g 


Propylene glycol 


2,000 g 


Paraliydroxybenzoate de m6thyle 


0,075 g 


Paraliydroxybenzoate de propyle 


0,075 g 


Eau d6min6ralisde stdrile q.&.p 


100.000 g 



Cette cr^e sera appliqude sur une peau psoriatique 1^2 fos par jour pendant 30 Jours, 
(f) On prepare un gel topique en proc^ant au nn^lange des ingredients suivants : 



Compost de Texemple 16 


0,050 g 


Ethanol 43,000 


9 


a -tocopherol 


0,050 g 


Polymdre carboxyvinylique vendu sous la denomination 




"Carbopol 941' par la soci6te "Goodrich" 


0.500 g 


Triethanolamlne en solution aqueuse ^ 20 % en poids 


3.800 g 


Eau 


9.300 g 


Propylene glycol qsp 


100.000 g 



Ce gel sera applique dans le traitement de I'acne 1 k 3 fois par jour pendant 6^12 sennaines sebn la gravite du 

cas tralte. 

(g) On prepare une lotion capillaire anti-chute et pour la repousse des cheveux en procedant au melange des 
ingredients suivants : 



Compose de I'exemple 15 

Compose vendu sous la denomination "Minoxidil" 



0,05 g 
1.00 g 



Propylene glycol 


20,00g 


Ethanol 


34.92 g 


Potyethyieneglycol (masse moieculaire = 400) 


40,00 9 


Buty Ihydroxyan isol e 


0.01 g 


Buty Ihydroxytolu ene 


0,02 g 


Eau qsp 


100.00 g 



On appUquera cette lotion 2 fois par jour pendant 3 mois sur un cuir chevetu ayant subi une chute de cheveu 
importante. 

(h) On prepare une creme anti-acneique en procedant au melange des ingredients suivants : 



Compose de I'exemple 5 
Acide rettnoTque 



0.050 g 
0.010 g 



19 



EP 0 850 909 A1 





(surte) 






Melange de st^arates de glycerol et de polyethylene glycol (75 rrvoles) vendu sous le nom de "Gelot 


15.000 g 




64' .. par la soci6t6 "GATTEFOSSE" 




5 


Hulle de noyau polyoxyethyl^n^e k 6 moles d'oxyde d'^thyl&ne vendue sous le nom de "Labrafil M21 30 


B.OOOg 




CS" par ia soci6t6 "GATTEFOSSE" 






Perhydrosqualfene 


10,000 g 




Conservateurs 


qs 




Poly6thylfeneglycol (masse mol6culaire = 400) 


B,000 g 


10 


Sel disodlque de Facide ethylene-diamine tetracdtique 


0.050 g 




Eau purifiee qsp 


lOO.OOOg 




Cette cr&me sera appliqu6e sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acn^ique 1 d 3 fois par jour pendant 


IS 


6 ^ 12 semames. 






(i) On prepare une crfeme huile dans I'eau en r6a!isant la formulation suivante : 






Compose de I'exemple 20 


0,020 g 


20 


1 T-vaierate de betamethasone 


0,050 g 




S-carboxymethyl cysteine 


3, 000 g 




Stearate de polyoxyethyiene (40 nrK>les d'oxyde d'ethyldne) vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe 


4,000 g 




■ATLAS' 






Monola urate de sorbitan. poiyoxyethyiene k 20 moles d'oxyde d'ethyldne vendu sous le nom de Tween 




25 


20' par la societe 












■ATLAS' 


I.BOOg 


30 


Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la denomination de "Geieol' par la societe 


4.200 g 




"GATTEFOSSE' 






Propylene glycol 


10.000 g 




Butylhydroxyanisole 


0,010 g 




Butyl hydroxytol uene 


0.020 g 


35 


Alcool cetostearylique 


6.200 g 




Conservateurs 


q.s. 




Perhydrosquaiene 


IB.OOOg 




Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la denomination de "Miglyol 612" par la 


4.000 g 


40 


societe 'DYNAMIT NOBEL" 




Triethanolamine (99 % en pords) 


2.500 g 




Eau q.s.p 


lOO.OOOg 



Cette creme sera appliquee 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose pendant 30 jours. 

45 

(j) On prepare la cr^me de type huile dans I'eau suivante : 





Acide lactique 


5.000 g 




Compose de I'exemple 23 


0,020 g 


so 


Stearate de polyoxyethyiene (40 moles d'oxyde d'ethyiene) vendu sous le nom de 'Myrj 52" par la 


4,000 g 




societe "ATLAS' 






Monola urate de sorbitan, polyoxyethyiene k 20 moles d'oxyde d'ethyiene vendu sous le nom de Tween 


1,800 g 




20" par la societe "ATLAS* 






Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la denominatbn de "Geleol" par la societe 


4.200 g 


55 


"GATTEFOSSE" 






Propylene glycol 


10,000 g 




Butylhydroxyanisole 


0.010 g 


20 
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(suite) 




Butylhydroxytolufene 


0,020 g 


Alccx>l cetostSaryiique 


6.200 g 


Conservateurs 


q.s. 


Perhydrosqualfene 


18,000 g 


Melange de trigtyc^rtdes caprylique-caprique vendu sous la denomination do "Miglyol 812" . par la 


4.000 g 


soci6t6 "DYNAMIT NOBEL" 




Eau q.s.p 


1 00.000 g 



Cette cr^me sera appliquSe 1 fois par jour, elle aide k lutter contre ie vieillissement qu'il sort pliotoinduit ou chro- 
nologique. 



Revendicatlons 

1. Composes stilb^nlques. caract^ris^s par Ie fait qu'ils rSpondent d ta formula g^n^rale (I) sulvante : 




dans laquelle: 

repr^sente 

(i) ie radical -CH^, 

(ii) Ie radical >CH2-ORe, 

(iii) Ie radical -O-Rg, ou 

(iv) Ie radical 'CO-R7, 

les radicaux Rg et R7 ayant les significations donndes cl-apr6s, 

Ar repr^sente un radical choisi parmi les radicaux de fomnules (a) k (f) survantes: 
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(b) 




10 



IS 



(d) 



(e) 



I (f) 



20 



25 



30 



3S 



40 



4S 



SO 



SS 



Re et R9 ayant les significations donndes ci-aprds 

R2 et R3 , Identlques ou diffdrents, repr^sentent un atome dtrydrog^ne, un radical atkyle inf^rieur, 

R4 reprSsente le radical -(X)m-{CH2)n-Y-(CH2)p-Rio 

les valeurs m, n et p et les radicaux X, Y et R^q ayant les significations donn6es ci-apr6s, 

R5 repr^sente un atome d'hydrog^ne, d'halog^ne, un radical alkyle inf^heur, un radical O-Rg, 

repr^sente un atome d'hydrogene. un radical alkyle inf^rieur ou un radical -COR^^, 

R7 reprdsente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle inf^rieur, un radical OR^2 radbal 

I 

R" 

dans lequel R' et R". kientiques ou diffdrents, repr^sentent un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle 
infSrieur, un radical mono ou polyhydroxyalkyle, un radical aryle dventuetlement substitud ou un reste d'ami- 
noacide ou de peptide ou de sucre ou encore pris ensemble, torment un h^tdrocycle, 
dtant entendu que dans tout ce qui pr6cMe : 

m est un nombre entier 6gal ^ 0 ou 1 , 

n est un nombre entier compris inclusivement entre 1 et 6» 

p est un nombre entier compris inclusivement entre 1 et 6. 

X repr6sente O ou S(0)q, 

Y repr6sente O, S(0)q ou N-Rg, 

q est un nombre entier compris inclusivement entre 0 et 2, 

Re repr^sente un atome d'hydrog^ne, d'hatog^ne, un radk:al alkyle inf^rieur ou un radical -ORe. 
R9 reprdsente un atome d*hydrog^ne. un radk^al alkyle inf^rieur ou un radk:al -COR^-,, 
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R.,0 repr^sente un radical mono ou polyhydroxyalkyle dont les hydroxy sont 6ventuellement proteges sous 
forme de m^thoxy, 6thoxy ou d'ac^toxy ou d'ac^tonide. un radical -CO-R7. un radical aryle ou aralkyle 6ven- 
tuellement substitud, 

R11 repr^sente un radical alkyle inf^rieur, 

Ri2 repr6sente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle, un radical alk§nyle, un radical mono ou polyhy- 
droxyalkyle dont les hydroxy sont 6ventuellement prot6g6s sous forme de m^thoxy, §thoxy ou d'ac6toxy ou 
d'acetonide, un radical aryle ou aralkyle ^ventuellement substitu6 ou un reste de sucre ou un reste d'aminoa- 
cide ou de peptide. 

ainsi que teurs sels et leurs isom^res optlques et g6om^triques. 

2. Composes selon la revendication 1, caract6rls6s par le fait qu'ils se prisentent sous forme de sels d'un m^tal 
alcalln ou alcalino-terreux, de zinc^ d'une amine organique, d'un acide mineral ou organique. 

3. Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caract6ris6s par le fait que les radicaux alkyles inf6rieurs sont 
choisis parmi le groupe constitud par les radicaux m6thyle. 6thyle. propyle, isopropyle, tertiobutyle, hexyle, 

4. Composes selon rune des revendications pr^c^entes. caract^risds en ce que les radicaux polyhydroxyalkyles 
sont choisis parmi te groupe constitud par les radicaux 2,3-dihydroxypropyle, 2»3,4-trihydroxybutyle, 2.3,4,5-t6tra- 
hydroxypentyle ou le reste du penta^rythritol. 

5. Composes selon I'une des revendications pr6c6dentes, caract6ris6s en ce que le radical aryle est un radical ph6- 
nyle 6ventuellement substttu§ par au moins un atome d'halog^ne, un radical hydroxyle, un radical alkyle, une 
fonctlon nitro. un groupe m^thoxy ou une fonction amine 6ventuellement substitute. 

6. Composts selon I'une des revendications prtcddentes, caracttrists en ce que les radicaux aralkyies sont choisis 
parmi le groupe constltut par les radicaux benzyle ou phtntthyle, tventuellement substituts par au moins un 
atome dTialogfene, un hydroxyle, une fonction nitro ou un groupe mtthoxy. 

7. Composts selon Tune des revendications prtctdentes, caracttrists en ce que les radicaux alktnyles sont choisis 
dans le groupe constltut par les radicaux contenant de 2 ^ 5 atomes de carbone et prtsentant une ou plusteurs 
insaturations tthyltniques, et en particulier le radical allyle. 

8. Composts selon Tune des revendications prtctdentes, caracterists en ce que les restes de sucre sont choisis 
dans le groupe constltut par les restes de glucose, de galactose, de mannose et d'aclde glucuronque. 

9. Composts selon I'une quelconque des revendications prtctdentes. caracttrlsts en ce que les restes d'aminoaclde 
sont choisis dans le groupe constltut par les restes dtrivant de la lysine, de la glycine ou de I'acide aspartique. 

10. Composts selon I'une quelconque des revendications prtctdentes, caracttrists en ce que les restes de peptides 
sont choisis dans le groupe constltut par les restes de dipeptides ou de tripeptides. 

11. Composts selon Tune quelconque des revendications prtctdentes, caracttrists en ce que les radicaux htttro- 
cycliques sont choisis dans le groupe constltut par les radicaux piptrkiino. morpholino. pyrrolldtno ou ptptrazino. 
tventuellement substituts en position 4 par un radical alkyle en C^-Cg ou polyhyd roxyalkyle. 

12. Composts selon I'une quelconque des revendications prtctdentes, caracttrists en ce que les atomes d'halogtne 
sont choisis dans le groupe constltut par le fluor, le brome et le chlore. 

13. Composts selon la revendication 1 , caracttrists par le fait qu'ils sont pris. seuls ou en mtlanges, dans le groupe 
constltut par: 

4-[(E)-2-(3-(1 -adamantyl)-4-mtthoxytthoxymtthoxyphtnyl)tthtnyl]benzoate d'tthyle ; 
Acide 4-[(E)-2-(3-(1-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyphtnyl) tthtnylJbenzoTque ; 
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4- [(E)-2-(3-(-adamantyl)-4-m6thoxy6thoxym6thoxyph6nyl)-1 -prop6nyO benzoate d'6thyle . 
Acide 4-{(E)-2-(3-(1 -adamantyI)-4-methoxyethoxymethoxyph6nyl)-1 -prop6nyl] benzoTque ; 
Acide 4-[(Z)-2-(3-(1-adamantyl)-4-nnethoxyethoxymethoxyph6nyl)'1 - prop6nyl] benzoTque ; 

5- {243-Adamantan-1-yl-4-(2-m6thoxy-6thoxym6thoxy)iDh6nyI]i5rop6n-(E)-yl}-pyrb de m6thyle ; 
Acide 5-{2-[3-adamantan-1-yM-(2-m6thoxy-§thoxym6thoxy)-ph6nyI]-propen-(E)-yl)-pyridine-2<:arboxyliqu ; 
Acide 5-{2-[3-adamantan-1 -yl-4-(2-methoxy-6thoxym6thoxy)-phenyI]-prop6n-(Z)-yl}-pyrtdine-2-cafboxyl ique ; 

6- {2-[3-Adamantan-1 -yl-4-(2-m6thoxy-6thoxym6thoxy)-ph6nyQ-propfen-(E)-yl)-nicotinate d'6thyle ; 
Acide 6-{243-adamantan-1 -yl-4-(2-m6thoxy-6thoxym6tho>cy)-ph6nyl)-prop§n-(E)-yl}-nicolinique ; 
Acide 6-{2-[3-Adamantan-1 -yl-4-(2-m6thoxy-6thoxym6thoxy)-ph6nyl]-propfen-{Z)-yI}-nicotinique ; 
4*{2-[3-Adamantan-1 -yl-4-{2-mStho}cy-6thoxym6thoxy)-ph6nyl]-propdn-(Z)-yl}-2-m6thoxybenzoate de m^thyle ; 
Acide 4^2^3-adamantan-1 -yl-4-(2-m6thoxy-6thoxym6thoxy)-ph6nyl]-prop6n-(E)-yl}-2-m6thoxy-benzoique ; 
Acide 4-{2-[3-adamantan-1 -yl-4-(2-methoxy-6thoxym6thoxy)-ph6nyl]-propfen-(Z)-y}-2-m6thoxy-ben2oique ; 
4-{2-[3-adamantan-1 -yl-4-(3-6thoxymethoxy-propyI)-ph6nyl]-prop6n-(E/Z)-yl}-ben2oate d'6thyle ; 

Acide 4-{2-[3-adannantan-1 -yl-4-(3-6thoxym6thoxy-propyl)-ph6nyl]-propfen-(E)-yl}-benzoTque ; 
Acide 4-{2-[3-adamantan-1 -yl-4-(3-6thoxym6thoxy-propyl)-ph6nyl]-prop6n-(Z)-yl}-benzoique ; 
4-{2-[3-adamantan-1 -yl-4-(3-benzyloxy-propyl)-ph6nyl]-prop6n-(E/Z)-yl}-benzoate d'6thyle ; 
Acide 4-{2-[3-adamantan-1 -yl-4-(3-benzytoxy-propyl)-ph6nyl]-prop6n-(E)-yf)-benzoTque ; 
Acide 4-{243-adamantan-1 -yl-4-(3-benzyloxy-propyl)-ph6nyl]-prop6n-{Z)-yl}-benzoTque ; 
4-{2-[3-Adamantan-1 -yl-4-(3-diethylcarbamoy!methoxy-propyl)-phenyl)-prDpenyI)-benzoate d'6thyle ; 
Acide 4-{2-[3-Adamantan-1 -yl-4-(3-dlethylcait)amoylmethoxy-propyl)-pheny(]-propenyl}-ben2oTque ; 
4-{2-[3-adamantan-1 -yl-4-(3-carboxymethoxy-propyl)-phenyl)-propenyl}-benzoate d'^thyle ; 
Acide 4-{2-[3-adamantan-1 -yl-4-(3-carboxynnethoxy-propyl)-phenyl)-propenyl}-ben2oTque ; 
4-{2-[3-adamantan-1 -yl-4-(3-carbamoylmethoxy-propyl)-phenyl]-propenyl)-benzoate d'dthyle ; 
Acide 4-{2-[3-adamantan-1-yl-4-(3-carbamoylmethoxy-propyl)phenyl] propenyl} benzoTque ; 
N-6thyl- 4-l(E)-2-(3-(1-adamantyl)-4-metlioxyethoxymethoxyph6nyl)-1-prop6nyll benzamide ; 
4-[(E)-2-{3-(-adamantyl)-4-methoxyethoxymethoxyph6nyl)-1 -prop6nyl] benzamide ; 
N-4-(liydroxyphenyl)-4-[(E)-2-(3-(1 -adamantyl)-4-metlioxyethoxymethoxyphdnyl)-1 -propdnyQ benzamide ; 
4-[(E)-2-(3-(1 -adamantyl)-4-metlnoxyethoxymethoxyph6nyl)-1 -prop6nyl] benz6nem6thanol ; 
4-[(E)-2-(3-1 -adamantyI)-4-methoxyethoxymethoxyph6nyl)-1-prop6nyl] benzaldShyde ; 
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4-[(E)-2-(3-(1 -adamantyl)-*t-methoxyethoxymethoxyph6nyl)-1 -propenyl]ph6nol ; 

Morpholide de I'acide 4-[(E)-2-(3-(1-adamantyl)-4-methO)cyethoxymethoxyph6nyl)-1-prop6nyl] benzoTque ; et 
5 Acide 4-[(E)-2-(3-( 1 -adamantyl)-4-methoxy©thoxymethylsutf anylph6nyl)-1 -prop6nylJ benzoTque. 

14. Composes seion la revendication 1, caract^rises par le fait qu'ils pr^sentent Tune au moins das caractdristiques 
suivantes : 

10 . est le radical -CO-R7 

Ar repr6sente les radicaux de tormule (a) ou (b), 

X et Y, identiques ou diff^rents, repr6sentent des atornes d'oxyg^ne ou de soutre, 
R3 repr^sente un radical allcyle inf^rieur. 

15. Composes selon I'une quelconque des revendicatlons pr6c6dentes pour une utilisation comme m^icament. 

16. Composes selon la revendication 15 pour une utilisation comme medicament destine au traitement des affections 
dermatologiques ii^es ^ un desordre de la keratin isation portant sur la diff^renciation et sur la proliferation notam- 
ment pourtraiter les acn^s vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosac^es, les acn^s nodulokystiques, conglo- 

20 bata, les acn6s seniles, les acn^s secondaires telles que Tacne soiaire. m6dicamenteuse ou professionnelle; pour 

traiter d'autres types de troubles de la k^ratinisation. notamment les ichtyoses, les 6tats ichtyoslformes, la maladie 
de Darier, les k^ratodermies palmoplantaires, les leucoplasies et les dtats leucoplasiformes, le lichen cutand ou 
muqueux (buccal); pour traiter d'autres affections dermatologiques \\6es k un trouble de la keratin lsatk>n avec une 
composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et, notamment. toutes les fomnes de psoriasis qu'il soit cutan6, 

25 muqueux ou ungueal, et m§me le rtiumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanea, telle que Tecz^ma ou I'atople 

respiratoire ou encore I'hypertrophie gingivale; les composes peuvent egalement §tre utilises dans certaines affec- 
tions inflammatoires ne pr6sentant pas de trouble de la k6ratinisation; pourtraiter toutes les proliferations dermiques 
ou epkJemniques qu'elles soient benignes ou malignes. qu'elles soient ou non d'origine virate telles que les verrues 
vulgaires, les verrues planes et repidermodysplasie verruciforme, les papillomatoses orales ou florides et les pro- 

so itterations pouvant 6tre induites par les uftra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires; 

pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses butleuses et les maladies du collagene; 
pourtraiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les comeopathies; pour reparer ou lutter contre le vieillts- 
sement de la peau. qu'il soit photoinduit ou chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses acti- 
niques, ou toutes pathologies associ6es au vieillissement chronologique ou actinique; pour pr6venir ou guerir les 

35 stigmates de I'atrophie epidermique et/ou dermique induite par les corticosteroTdes locaux ou syst6miques. ou tout 

autre forme d'atrophie cutanea, pour prevenir ou traiter les troubles de ta cicatrisation ou pour prevenir ou reparer 
les vergetures; pour favoriser la cicatrisation, pour lutter contre les troubles de la fonction s6bac6e tels que I'hyper- 
seborrhee de I'acne ou la seborrhee simple; pour le traitement ou la prevention des etats cancereux ou precance- 
reux, plus partteulierement les leucemies promyeiocytaires; pour le traitement d*atfectk>ns inflammatoires telles que 

40 I'arthrite, pour le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutane ou general; pour la prevention ou le 

traitement de I'alopecie; pour le traitement d'affections dermatologiques ^ composante immunitaire; pour le traite- 
ment d'affections du systems cardiovasculaire telles que I'arterioscierose ou t'hypertensbn ainsi que le diabete non- 
insutino dependant, pour le traitement de desordres cutanes dus k une exposition aux rayonnements U.V.. 

^ 17. Composition pharmaceutique, caractehsee par le fait qu'elie comprend, dans un support pharmaceutiquement 
acceptable, au moins I'un des composes tels que definis k I'une quelconque des revendicatbns 1^14. 

18. Composition sek>n la revendication 17, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon I'une des 
revendication 1 ^ 14 est comprise entre 0,001 % et 5 % en poids par rapport k I'ensemble de la composition. 

so 

19. Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elie comprend, dans un support cosmetiquement acceptable, 
au moins I'un des composes tels que definis k I'une quelconque des revendicatlons 1^14. 

20. Composition sebn la revendication 19, caracterisee en ce que la concentration en compose(s) selon Tune des 
ss revendicatlons 1 ^ 14 est comprise entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport k I'ensembte de la composition. 

21. Utilisation d'une composition cosmetique telle que definle k I'une des revendicatlons 19 ou 20 pour I'hygiene cor- 
porelle ou capillaire. 
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